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® Fibrin-Gewebekleber-Formulierung und Verfahren zu dessen Herstellung 

® Die vorliegende Erfindung betrifft eine Fibrin-Gewebe- 
kleber-Formulierung, enthaltend Thrombin und Fibrino- 
gen, wobei das Thrombin und Fibrinogen mit Faktor XIII 
als Gemisch in rieselfahiger fester Granulatform vorliegt 
und das Granulat durch Trocknung der Proteinldsungen 
mittels Spriih- und/oder Wirbelschichttrocknung erhalten 
worden ist. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft eine geeignete Formulierung einer 
stabilen, pulverformigen, moglichst staubfteien und da- 
durch gut rieselfahigen, festen Darreichungsform eines Fi- 5 
brin-Gewebeklebers zum Einsatz bei der Blutstillung, 
Wundversorgung (-heilung), Gewebeklebung und Nahtsi- 
cherung bei auBeren und inneren chiruigischen Operationen 
am Menschen, wbbei sich die Formulierung mittels eines 
Wirbelschicbtverfahrens darstellen 186t. 10 

Die Blutgerinnung lSuft im gesunden KOrper bei Tieren 
(Saugetiere) und beim Menschen natiirlich in Form einer 
Co-Enzym/Enzym gesteuerten Kaskadenreaktion ab. Der 
Hauptvorgang besteht darin, daB das (in Wasser, physiologi- 
scher Kochsalzlosung und auch im Blut) losliche Fibrinogen 15 
in das unlosliche Fibrin iibergefuhrt wird. Hierfiir ist das 
proteolytische Enzym Thrombin notwendig, das durch den 
Prothrombinaktivator, einem Gemisch aus dem Stuart-Pro- 
wer-Faktor (Faktor X) und dem Proaccelerin (Faktor V) bei 
Anwesenheit von Calcium-Ionen aus dem inaktiven Pro- 20 
thrombin (Faktor II) gebildet wird. Das Thrombin spaltet 
das in der Regel als Monomer (zu 75%) mit einer Molmasse 
von 340.000 Dalton, als Dimer (zu 15%) und als Polymer 
(zu 10%) vorliegende Fibrinogen in Fibrin und bildet da- 
durch lange Molekiilketten. Diese werden durch den fibrin- 25 
stabilisierenden Faktor Xm (und bei Anwesenheit von Cal- 
cium-Ionen) zu einem stabilen, quervemetzten Fibrinpoly- 
mer verkniipft. Fiir diese biochemische Reaktion ist das rei- 
bungslose Zusammenspiel einer Reihe von Faktoren (Gerin- 
nungsfaktoren) notwendig. Im gesunden Organismus liegen 30 
die benotigten Gerinnungsfaktoren in ausreichender Menge 
in einem labilen Gleichgewicht vor. 

Storungen dieses Gleichgewichts konnen lebensgefahr- 
lich sein. Storungen des Gleichgewichts konnen neben dem 
erblichen Mangel von bereits einem Gerinnungsfaktor (z. B. 35 
Hamophilie), bei starken Gewebeblutungen, bei groBflachi- 
gen, diffusen Blutungen (Weichgewebeblutungen), die nicht 
durch einen mechanischen VerschluB grdBerer arterieller 
oder venOser GefaBe gehemmt werden konnen, oder durch 
antikoagulativ wirkende, therapeutisch verabreichte Medi- 40 
kamente zur Thrombembolieprophylaxe verursacht werden. 
Diese Storungen konnen durch sog. Fibrin-Gewebekleber, 
einem Gemisch aus Fibrinogen, Faktor Xm, Thrombin und 
Human-Albumin sowie Calciumchlorid, ausgeglichen wer- 
den, wodurch es zu einer lokalen Blutstillung kommt. Fi- 45 
brin-Gewebekleber kommen deshalb bei vielen verschiede- 
nen Einsatzgebieten zur Anwendung. 

Bei tumorchirurgischen Eingriffen insbesondere in der 
Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie sowie im gesamten HNO 
Bereich (z. B. Zungenkarzinom-Resektion) kommt es hau- 50 
fig zu schwer beherrschbaren diffusen Blutungen. Die iibli- 
cherweise haufig eingesetzte elektrochirurgische Blutstil- 
lung durch Elektrokoagulation hinterlaBt nach der Koagula- 
tion ausgedehnte thermische Gewebenekrosen, die insbe- 
sondere in diesen Bereichen auBerst unerwtinscht sind. 55 

In der plastisch-asthetischen Gesichts- und Halschirurgie 
("face-lifting") ist die Blutstillung durch Fibrinkleber unver- 
zichtbar, da die Elektrokoagulation wegen der anatomischen 
Nachbarschaft der Behandlungsstelle zum Verlauf des Ge- 
sichtsnerves eine GefShrdung des Gesichtsnerves darstellt 60 
und diesen schSdigen kann. 

Des weiteren ist in der Notfallbehandlung bei zahnarzt- 
lich-chirurgischen Eingriffen eine Behandlung mit einem 
Fibrin-Gewebekleber bei nicht sistierenden Blutungen an- 
gezeigt. Dies gilt auch bei Patienten, die wegen eines be- 65 
stimmten Grundleidens antikoagulativ medikamentos be- 
handelt werden (z. B. Therapie zur Embolieprophylaxe 
durch Heparine) und trotz des damit verbundenen Risikos 



der gehemmten Blutgerinnung (verlangerte Blutgerinnung, 
Thrombozytenfunktionshemmung) operiert werden miissen. 
In diesem Fall sind deshalb durch die lokale Anwendung ei- 
nes Fibrin-Gewebeklebers MaBnahmen zu ergreifen, die 
eine Blutstillung gewahrleisten und postoperative Blutun- 
gen vermeiden. Dies kann z. B. auch bei Operationen an in- 
neren Organen (z. B. Leber, Milz) erforderlich werden. Der 
Gewebekleber kann dabei fiber einen Doppelkatheter von 
auBen endoskopisch zugefuhrt werden. 

Weiterhin ist der Einsatz eines Fibrin-Gewebeklebers bei 
der Notfallversorgung groBflachiger Wunden durch Ver- 
brennungen dritten Grades sowie bei groBflachigen Schiirf- 
wunden angezeigt. 

Bei der Darreichung und Anwendung eines Fibrin-Gewe- 
beklebers ist darauf zu achten, daB Fibrinogen und Throm- 
bin erst direkt am Ort der Blutung (d. h. "in der Wunde") zu- 
sammengebracht werden, da die einsetzende Gerinnung 
spontan bei Anwesenheit der Wundfliissigkeit einsetzt. Be- 
nachbarte Stellen sind dabei gut abzudecken. Voraussetzung 
fur die Gerinnung ist die freie Beweglichkeit der einzelnen 
beteiligten Molekule z. B. in Wasser. Praktisch realisiert 
wird dies dadurch, daB z. B. die vier verschiedenen Kompo- 
nenten (Fibrinogen- Faktor XUI-Konzentrat, Losung fiir Fi- 
brinogen, Thrombin-Konzentrat, Calcium-Chlorid-LOsung 
fiir Thrombin) vor der Anwendung getrennt aufbewahrt 
werden und erst direkt an der Wunde in gegenseitigen Kon- 
takt gebracht werden. Die Komponenten miissen jeweils 
steril verpackt werden und in einer geeigneten Form und un- 
ter definierten Bedingungen aufbewahrt werden, so daB die 
Aktivitat der einzelnen Proteine bzw. Enzyme durch die La- 
gerung nicht geschadigt wird. In der Regel wird dies so ge- 
lost, daB die Proteinkonzentrate in gefriergetrockneter Form 
in kleinen Behaitnissen vorliegen. In dieser Form sind sie 
bei Kiihlschrankbedingungen (4 bis 8°C) fiir eine bestimmte 
Zeit und fiir eine kiirzere Zeit auch bei Raumbedingungen 
(20°C) lagerstabil. Gefriergetrocknet liegt das Konzentrat 
jedoch in fester, komprimierter und dadurch unbeweglicher 
Form, jedoch als loslicher Feststoff vor. Deshalb miissen die 
Proteinkonzentrate vor der Anwendung wieder vollstandig 
in LSsung gebracht werden, urn die gewiinschte biochemi- 
sche Reaktion starten zu kfinnen (Fig. 1). Dies darf jedoch 
erst direkt an der Wunde erfolgen, so daB die Losungen je- 
weils vorher getrennt voneinander vorbereitet werden miis- 
sen. Vor der Anwendung des Fibrin-Gewebeklebers sollte 
dann die Wunde moglichst trocken sein, was bei groBflachi- 
gen, diffusen Blutungen teilweise nur schwer erreichbar ist, 
um eine gute Fixierung des Gewebeklebers an Ort und S telle 
zu ermdglichen. Die beiden Losungen kdnnen jeweils iiber 
Injektionsspritzen z. B. im gleichen VolumenverhSltnis zu- 
gegeben werden. Dabei ist die Fibrinogen-Losung zuerst auf 
die Wunde aufzubringen und mOglichst sofort mit der 
Thrombin-Ldsung zu Uberschichten. Die zu klebenden Tbile 
sind dann so lange zu fixieren, bis eine vorlaufige Verfesti- 
gung eingetreten ist. Altemativ dazu gibt es mechanische 
Hilfen, z. B. in Form einer Doppelkammer-Injektions- 
spritze, iiber die beide Losungen gleichzeitig auf die Wunde 
aufgetragen werden kdnnen. Weitere technische Hilfsmittel 
sind z. B. Spray-Tip-Systeme bei groBflachigen Wunden, 
Doppelballonkatheter in der Urologie oder Doppelkatheter 
zur endoskopischen Anwendung. Die Konzentration der 
Proteine in beiden Losungen muB so eingestellt werden, daB 
Fibrinogen im deutlichen 'DberschuB gegenuber Thrombin 
vorliegt. Geeignete Verhaltnisse sind gemaB dem Stand der . 
Tbchnik (z. B. 100 : 1) bekannt. 

Dies macht deutlich, daB die Anwendung einerseits einer 
qualifizierten und konzentrierten Vorbereitung bedarf, die in 
Notfallsituationen teilweise nicht immer sichergestellt wer- 
den kann. Andererseits ist die Anwendung durch die um- 
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stSndliche und manuelle Handhabung des 2-Spritzen-Sy- 
stems ebenfalls eingeschrankt. 

Aus der WO 97/44015 sind losliche Mikropartikel, die 
Thrombin und Fibrinogen enthalten, bekannt. Diese Mi- 
kropartikel werden mittels Spriihtrocknung hergestellt und 5 
besitzen eine KorngroBe zwischen 1,5 und 10 um. Nachtei- 
lig hierbei ist die ungeniigende Handhabbarkeit dieses Pul- 
vers. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es deshalb, eine 
Fibrin-Gewebekleber-Formulierung anzugeben, die in der 10 
Handhabung einfach ist und iiber langere Zeit problemlos 
aufbewahrt werden kann, so daB die Einsatzmoglichkeiten 
einer derartigen Fibrin-Gewebekleber-Formulierung gegen- 
iiber dem Stand der Technik deutlich erweitert werden. 

Aufgabe der Erfindung ist es gleichfalls ein entsprechen- 15 
des Verfahren zur Herstellung einer derartigen Fibrin-Gewe- 
bekleber-Formulierung anzugeben. 

Die Aufgabe wird in bezug auf die Formulierung durch 
die kennzeichnenden Merkmale des Anspruches 1 und in 
bezug auf das Verfahren durch die kennzeichnenden Merk- 20 
male des Patentanspruches 13 gelost. 

Die Unteranspriiche zeigen vorteilhafte Weiterbildungen 
auf. 

ErfindungsgemaB wird somit vorgeschlagen, daB die Fi- 
brin-Gewebekleber-Formulierung in fester rieselfahiger 25 
Form als Gemisch der verschiedenen Proteinkonzentrate 
vorliegt und somit problemlos in der Handhabung und in der 
Anwendung ist. Erfindungswesentlich ist dabei, daB die in 
der Formulierung enthaltenen Granulate durch Trocknung 
der Proteinlosung in einer Wirbelschichtapparatur herge- 30 
stellt werden, da es sich liberraschenderweise gezeigt hat, 
daB damit eine so schonende Trocknung der Proteinlosun- 
gen moglich ist, daB sich ihre funktionalen Eigenschaften 
nichl andern. Der Korndurchmesser der Partikel betrSgt 20 
bis 500 um. Ein weiterer Vorteil ist darin zu sehen, daB das 35 
Granulat in rieselfdhiger Form vorliegt, so daB eine exakte 
Dosierung moglich ist. 

Die Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach der Erfin- 
dung weist damit weitreichende Vorteile gegeniiber dem 
Stand der Technik auf. Die Erfindung zeichnet sich insbe- 40 
sondere dadurch aus, daB 

- das Gemisch (= der Fibrin-Gewebekleber) nicht rea- 
giert (d. h. die Gerinnung auslost), solange es in dieser 
festen Form vorliegt; 45 

- das Gemisch (= der Fibrin-Gewebekleber) in fester 
und jedoch gleichzeitig pulver- bzw, granulatformigen, 
dadurch rieselfahigen und staubfreien Form vorliegt, 
wodurch das Gemisch direkt auf die zu versorgende 
Wunde aufgetragen werden kann, ohne daB von der 50 
Anwendung die Protein-Komponenten (Fibrinogen- 
Faktor XHI-Konzentrat und Thrombin-Konzentrat) in 
Losung gebracht werden mUssen; 

- das Gemisch (= der Fibrin-Gewebekleber) sich in 
der Wundflussigkeit gut, vollstandig und schnell lost; ss 

- das Gemisch (= der Fibrin-Gewebekleber), nachdem 
bzw. wahrend es sich in der Wundfliissigkeit geldst hat 
bzw. lost, die biochemische Reaktion der Blutgerin- 
nung auslost und eine sich flxierende feste Schicht bil- 
det und damit eine geeignete Wundversorgung dar- 60 
stellt; 

- durch die Mdglichkeit, die PartikelgroBe vergleichs- 
weise einfach variieren zu konnen, neue Anwendungs- 
moglichkeiten resultieren. Beispielsweise in der Form, 
daB es moglich wird, durch Variation der PartikelgroBe 65 
bei der Dosierung den Wundkontakt entweder stark lo- 
kalisieren zu kdnnen (bei homogen verteilten, grofieren 
Partikeln) oder auch groBflachig in einer diinnen Pul- 
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verschicht (z. B. durch Spray-Systeme bei feinem Gra- 
nulat) zu ermoglichen; 

- sich im Gemisch als Granulatmischung unterschied- 
liche Mischungsverhaltnisse beider Komponenten 
leicht einstellen lassen und so die Eigenschaften des Fi- 
brin-Gewebeklebers (Loslichkeit, Einsetzen der Gerin- 
nung) gezielt eingestellt werden konnen; 

- durch die Tatsache, daB sich Pulver sehr homogen 
vermischen laBt, der "content uniformity" gut sicher- 
stellen lSBt, auch wenn ein breites PartikelgroBenspek- 
trum vorliegt (d. h. das unabhangig von Partikeleigen- 
schaften wie KorngroBe Dichte, und andere immer das 
gewunschte Mischungsverhaltnis besteht). 

Die erfindungsgemaBe Fibrin-Gewebekleber-Formulie- 
rung kann dabei so aufgebaut sein, daB entweder die einzel- 
nen Proteinltisungen, d. h. die Fibrinogen-Faktor XDI-L6- 
sung und die Thrombinlfisung separat getrocknet und dann 
die getrockneten Granulate gemischt werden, oder daB bei 
der Trocknung der Proteinlosung zuerst das Fibrinogen ge- 
trocknet und dann auf dieses so hergestellte Granulat das 
Thrombin aufgebracht wird. Auch ist ein Aufbau moglich, 
bei dem das Thrombin den Kern bildet. 

Bei der Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach der Er- 
findung ist weiterhin hervorzuheben, daB diese je nach An- 
wendungsfall eingestellt werden kann. So kann in der Ge- 
webekleber-Formulierung zum einen das Mischungsver- 
haltnis von Fibrinogen zu Thrombin gezielt je nach Anwen- 
dungsfall ausgewahlt werden, zum anderen ist auch eine 
Steuerung der PartikelgroBe moglich. 

Bei der Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach An- 
spruch 3, d. h. bei der Formulierung, bei der jeweils zuerst 
separate Granulate der jeweiligen Proteine hergestellt und 
diese dann vermischl werden, ist es auch mdglich, daB das 
Granulat aus einem Kem, aus einem Tragermaterial und ei- 
ner darauf aufgebrachten Proteinschicht besteht. Das Tra- 
germaterial kann z. B. aus wasserloslichen Zuckem und/ 
oder Zuckeraustauschstoffen und/oder biologischen Trans- 
portsubstanzen bestehen. Beispiele sind Mannitol oder Se- 
rum-Albumin. Bevorzugterweise wird die Formulierung so 
hergestellt, daB die PartikelgroBe des Granulates im Bereich 
von 40-200 um liegt. 

Fibrin-Gewebekleber-Formulierungen mit einem Kern, 
d. h. mit einem Tragermaterial sind auch bei den Mischgra- 
nulaten bevorzugt. In diesem Fall besteht dann das Granulat 
aus einem Kem, z. B. wieder aus Mannitol, auf dem dann 
eine Fibrinogenschicht aufgebracht ist, iiber der dann die 
Thrombinschicht angeordnet ist. Diese Mischgranulate ha- 
ben demnach einen dreischichtigen Aufbau. Selbstverstand- 
lich ist es gemaB der vorliegenden Erfindung auch mdglich, 
daB diese Mischgranulate ohne Kern hergestellt werden. Bei 
der Ausf iihrungsform mit den Mischgranulaten ist es weiter- 
hin bevorzugt, wenn zwischen der Fibrinogenschicht und 
der Thrombinschicht eine Sperrschicht angeordnet ist. Diese 
Sperrschicht muB zum einen die Fibrinogenschicht von der 
Thrombinschicht trennen und muB zum anderen aber auch 
gut wasserloslich sein. Materialien fur diese Sperrschicht 
mussen deshalb die beiden vorstehend genannten Kriterien 
erfullen. Beispiele hierfur sind niedermolekulare Polyvinyl- 
pyrrolidone oder auch Cellulosederivate oder auch Kohle- 
hydrate, z. B. Dextrosederivate. 

Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Her- 
stellung der vorstehend beschriebenen Fibrin-Gewebekle- 
bw-Formulierung, 

ErfindungsgemaB wird vorgeschlagen, die im Fibrin-Ge- 
webekleber typischerweise vorkommenden Proteine in ei- 
ner Wirbelschichtapparatur schonend zu trocknen und da- 
durch einen rieselfahigen, granulatformigen Feststoff herzu- 
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stellen. Eine geeignete Vorrichtung bierfiir ist in der 
DE 44 41 167 CI beschrieben. Auf diesen Offenbarungsge- 
halt wird deshalb Bezug genommen. 

Bevorzugt wird das Verfahren so ausgefiihrt, daB das 
Fluidisationsgas durch die Wirbelschichtkammer von unten 
nach oben gefuhrt wird und die zu trocknende Fliissigkeit 
(Losung oder Suspension) von oben, von unten oder auch 
seitlich (Rotor- Wirbelschicht) Uber ein Spriihsystem einge- 
spruht wird. Das Fluidisationsgas hat gleichzeitig die Auf- 
gabe, in der Wirbelkammer vorliegendes Produkt zu verwir- 
beln, die zum Verdunsten der SpriihflUssigkeit (Wasser oder 
organisches Losungsmittel) benotigte Warme dem Spriih- 
strahl oder dem feuchten Produkt zuzufiihren und gleichzei- 
tig die verdunstete Fliissigkeitsmenge aufzunehmen und ab- 
zutransportieren, Der Austrag des getrockneten Produktes 
wird einerseits durch die Wahl einer geeigneten Fluidisati- 
onsgeschwindigkeit (kleiner als die rechnerisch und experi- 
mentell ermittelbare sog. Austragsgeschwindigkeit fiir das 
Produkt), andererseits auch durch einen im oberen Bereich 
der Wirbelkammer vorhandenen und regelmaBig abreinig- 
baren Produktriickhaltefilter oder auch durch einen anderen, 
aus dem Stand der Technik bekannten Produktabscheider 
(wie z. B. ein Zyklonabscheider) verhindert. 

Vorgegangen werden kann dabei z. B, derart, daB in der 
Wirbelkammer das Tragermaterial vorgelegt wird auf das 
dann z. B. aus wSBriger Protein-Lflsung die Losung aufge- 
spriihl wird. Die im Spriihkegel fein zerstaubten Fliissig- 
keitstropfchen treffen dabei auf das aufgewirbelte pulverige 
Tragermaterial und trocknen dort aufgrund der fur Wirbel- 
schichtverfahren idealen Warme- und Stoffubergangsver- 
hSltnisse, die im wesentlich eine Folge der sehr groGen spe- 
zifischen PartikeloberflSchen des verwirbelten Produktes 
sind. Auf dem TrSger lagem sich dann die in der S'pruhflils- 
sigkeit vorhandenen Proteine als Feststoff infolge adsorpti- 
ver Krafte an. Der TVager ist idealerweise so beschaffen, daB 
er einerseits inert gegeniiber den Proteinen ist (d. h. es darf 
zu keiner Wechselwirkung mit dem Proteinstrukturen kom- 
men, was die funktionellen Eigenschaften bleibend andem 
wlirde) und daB gleichzeitig die Ldslichkeit der Proteine in 
Wasser, Wundfliissigkeit oder physiologischer Kochsalzlo- 
sung eingeschrankt oder verhindert wird. In Frage kommen 
deshalb z. B. gut wasserldsliche Zucker (z. B, Mannitol) 
oder auch andere, gemaB dem Stand der Technik als gut 
wasserldsliche Tragerstoffe bekannte Substanzen. Diese 
mussen jedoch, aufgrund der sehr spezifischen Eigenschaf- 
ten der Proteine, auf deren Eignung einzeln bewertet wer- 
den. Als TVager auch geeignet sind Substanzen, die bereits 
im biologischen System als Transportsysteme fungieren und 
die gleichzeitig deshalb eingesetzt werden kSnnen, da sie in 
den natiirlichen, biologischen Systemen neben den ge- so 
wiinschten Proteinen des Fibrin-Gewebeklebers vorliegen. 
Als Beispiel kann hierfur Serum-Albumin humanen Ur- 
sprungs oder in rekombinanter Form genannt werden. 

WShrend des Sprlihens kommt es aufgrund der im Parti- 
kel langsam zunehmenden Produktfeuchte zur Ausbildung ss 
von Agglomeraten oder Granulaten und dadurch zu einer 
Zunahme der Parti kelgroBe. Urn die gute Wasserloslichkeit 
zu erhalten, kann es vorteilhaft sein, amorphe Granulat- 
strukturen mit den daraus folgenden groBen spezifischen 
Oberflachen zu erzeugen. Geeignete ProzeBbedingungen 60 
(Variation des Spriihdruckes, Sprilhrate, Produkttemperatur 
und Zulufttemperatur, Feststoff-Konzentration der einge- 
setzten Spriihlosung), um diese Strukturen definiert und re- 
produzierbar zu erzeugen, sind gemaB dem Stand der Tech- 
nik von Wirbelschichtverfahren bekannt. Durch Zugabe ge- 65 
maB dem Stand der Technik bekannter wasserloslicher Bin- 
demittel (z. B. Cellulose-Derivate) kann die PartikelgroBe in 
der GrdBe und in der KorngrOBenverteilung variiert werden 
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(Schafer, T.: Worts, O.: Control of fluidized bed granulation. 
V. Factors affecting granule gowth. Arch. Pharm. Chemie. 
Sci.Ed.6, 1978, 69-82). 
Mit der exakten Einstellung einer bestimmten Partikel- 
5 grdBe konnen die Forderungen "Rieselfahigkeit" (und damit 
auch Dosierbarkeit), "Loslichkeit", "Staubfreiheit" und 
"Mischbarkeit" gut eingestellt und auch bewuBt variiert 
werden. So ist es vorteilhaft, durch eine mSglichst feine und 
kleine PartikelgroBe eine groBflachige, feindisperse Anwen- 
10 dung des Fibrin-Gewebeklebers zu ermoglichen, Gleichzei- 
tig kann durch groBere Partikel mit engerPartikelgroBenver- 
teilung eine lokal stark begrenzte, gezielte Dosierung des Fi- 
brin-Gewebeklebers moglich werden. Ein weiterer Frei- 
heitsgrad fur die Anwendung eines festen, rieselfahigen Fi- 
ts brin-Gewebeklebers kann z. B. die Loslichkeit des Granu- 
lats darstellen. Damit kann z. B. eine maximal schnelle L8s- 
lichkeit oder eine verzogerte Loslichkeit und eine damit 
auch verzogert oder langsamer einsetzende Gerinnung ein- 
gestellt werden. Diese langsame oder verzogerte Gerinnung 
20 kann z. B. bei plastisch-asthetischen Gesichtspperationen 
zusatziiche Moglichkeiten zur zusatzlichen Manipulation 
oder Anderung operativer Eingriffe schaffen. Die Loslich- 
keit ISBt sich sowohl uber die PartikelgrdBe, die Partikel- 
struktur und Uber zusStzliche Substanzen, die die inneren 
25 Bindungskrafte erhohen oder erniedrigen, beeinflussen. 

Bei der Wahl der ProzeBbedingungen muB weiterhin pri- 
mar darauf geachtet werden, daB die relevanten Proteine 
nicht geschadigt werden (z. B. durch hohe Ibmperaturen). 
Geeignete Zulufttemperaturen liegen z. B. zwischen 15 und 
30 100°C; fiir die Produkttemperatur bevorzugt jedoch kleiner 
50 oder 37°C. Beriicksichtigt werden muB dabei, daB eine 
mOgliche Inaktivierung immer im Zusammenhang mit einer 
bestimmten Feuchte betrachtet werden muB, d, h. die Tem- 
peraturstabilitat nimmt mit abnehmender Produktfeuchte im 
35 Feststoff zu, so daB gegen Ende der TVocknung auch hohere 
Ibmperaturen akzeptabel sein kSnnen. 

Die Trocknung muB bis zu einer Restfeuchte erfolgen, die 
so klein ist, dafi je nach den gewahlten Lagerbedingungen 
keine Aktivitatsverluste beobachtet werden oder daB es be- 
40 reits zu einem selbsttatigen Ablaufen der Gerinnung kommt. 
Geeignete Lagerbedingungen sind: KOhllagerung bei 4 bis 
8°C oder Raumbedingungen (20°C). Das Granulat kann zu- 
satzlich in einer schiitzenden Atmosphare (z. B. Stickstoff 
oder Kohlendioxid) und z. B. unter LichtausschluB einge- 
45 schlossen sein. Mogliche Restfeuchten konnen dann z. B. 
zwischen 0,1-5% Wassergehalt liegen. 

Die Erfindung wird nachfolgend durch Beispiele und die 
Fig. 1 und 2 naher erlSutert. 
Fig. 1 zeigt schematisch das 2-Spritzenmodell, 
Fig. 2 zeigt eine Wirbelschichtanlage zur Durchfiihrung 
s Verfahrens. 

Allgemeine Vorschriften zur Herstellung des Granulats: 

(1) Auf vorgelegtes Mannitol (mit PartikelgrdBe 
50-100 um) wird das Fibrinogen-Konzentrat (zusam- 
men mit dem Faktor XHT) aus wSBriger Losung aufge- 
spriiht. Das Verhaltnis Tragermaterial zu Proteinmenge 
kann z. B. in einem Bereich von 1 : 1 bis 100 : 1 vari- 
iert werden und liegt bevorzugt in einem Bereich von 
1:1 bis 10 : 1. Getrocknet wird bis zur geeigneten 
Restfeuchte, die Produkttemperatur Uberschreitet wSh- 
rend des SprUhens und des anschlieBenden Nachtrock- 
nens die Tbmperatur von 35 C C nicht. 

(2) AnschlieBend wird auf gleiche Weise auf ebenfalls 
vorgelegtes Mannitol (mit PartikelgroBe 50-100 um) 
das Thrombin-Konzentrat aus waBriger Losung mit ei- 
ner definierten Menge Calcium-Chlorid aufgespriiht. 
Da Thrombin im Fibrin-Gewebekleber mengenmaBig 
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den deutlich kleineren Anteil hat, liegt das Verhaltnis 
Tragermaterial zu Proteinmenge filr Thrombin z. B. in 
einem Bereich von 50 : 1 bis 1000 : 1 und bevorzugt 
im Bereich 50 : 1 bis 200 : 1 . Im AnschluB an das Sprii- 
hen wird ebenfalls bis zu einer geeigneten Restfeuchte 5 
unter Einhaltung einer maximal en Produkttemperatur 
von 35°C getrocknet. Beide erhaltenen Granulate wer- 
den anschlieBend vermischt und konnen dann direkt als 
Mischung auf die Wunde aufgetragen werden. DasMi- 
schungsverhaltnis orientiert sich an dem, gemaB dem to 
Stand der Technik vorgegebenen, Verhaltnis von Fibri- 
nogen zu Thrombin, wie dieses auch bei den bisher be- 
kannten fliissigen Darreichungsformen eingestellt 
wird. Dariiber hinaus sind jedoch auch andere Mi- 
schungsverhaltnisse Fibrinogen-Granulat zu Throm- 15 
bin-Granulat gut und leicht einstellbar (anders als bei 
Losungen, wo sich die Volumenverhaitnisse an der 
Loslichkeit orientieren milssen). Somit kann dutch de- 
finierte, homogene Mischungen die Wirkung des Fi- 
brin-Gewebeklebers hinsichtlich Einsetzen der Gerin- 20 
nung, Beginn einer irreparablen Verfestigung oder 
auch Festigkeit des vollstandig geronnenen Klebers 
einfach und gezielt beeinfluBt werden. 

Alternativ dazu kann auch gemaB folgendem ProzeBab- 25 
lauf ein Fibrin-Gewebekleber hergestellt werden: 

(3) Durchfuhrung der Trocknung von Fibrinogen wie 
unter (1) beschrieben (auf Tragermaterial). 

(4) Auf das getrocknete Granulat wird Thrombin aus 30 
einer organischen Suspension (geeignet ist z. B. Iso- 
propanol) zusammen mit Calcium-Chlorid aufge- 
spriiht. Thrombin (und auch Fibrinogen) ist in Isopro- 
panol stabil, wird chemisch dadurch nicht verandert, 
16st sich jedoch nicht in Isopropanol. Thrombin lagert 35 
sich somit auf das mit Fibrinogen beladene Granulat 
an. Dutch die Abwesenheit von Wasser kommt es nicht 
zu einer vorzeitigen Gerinnung z. B. bereits auf dem 
Granulat wahrend der Spruhgranulation. Das Misch- 
granulat, bestehend aus Trager, Fibrinogen-FaktorXm 40 
und Thrombin, kann direkt auf der Wunde angewandt 
werden. Anteile Fibrinogen zu Thrombin entsprechen 
wieder dem aus dem Stand der Technik bekannten Ver- 
haltnis. Die Loslichkeit, und damit verbunden auch die 
Gerinnung, wird bei diesem Mischgranulat, insbeson- 45 
dere auch durch die Abwesenheit einer erheblichen 
Tragermaterialmenge, die sich bei der Anwendung 
nicht erst losen muB, erhoht. 

(5) Um ein direktes Aufspriihen von Thrombin-halti- 
ger, waBriger Losung (+CaCl2) auf vorgelegtes Fibri- 50 
nogen-Granulat (hergestellt gemaB (1)) zu ermogli- 
chen, kann als innere Barriere auf das Fibrinogen-Gra- 
nulat z. B. eine gut wasserldsliche Sperrschicht als 
raumliche Trennung von Fibrinogen und Thrombin 
aufgebracht werden. Fur diese Sperrschicht gilt, daB 55 
zum einen beide Wirkstoffe dadurch chemisch nicht 
verandert werden dttrfen, daB die Sperrschicht gut was- 
serloslich ist und daB sie eine wirksame Trennung von 
Fibrinogen und Thrombin wahrend des Sprilhens und 
Granulierens und auch in der endgiiltigen, lagerstabi- 60 
len, festen, getrockneten Form darstellt. Dafllr geeignet 
sind z. B. niedermolekulare, Polyvinylpyrrolidone oder 
auch Cellulose-Derivat-Losungen oder auch Kohlehy- 
drate (z. B. Dextrose-Derivate). Fur das so hergestellte 
Produkt ist die gleiche Charakteristik beziiglich Los- 65 
lichkeit und Gerinnung zu erwarten wie fur das gemaB 
(4) produzierte Granulat. 
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Daneben sind auch ProzeBvarianten ohne ein zusatzlich 
vorgelegtes Tragermaterial mSglich: 

(6) Durch Einspriihen aus wSBriger Fibrinogen-L6- 
sung oder aus isopropanolischer (bzw. organischer) 
Suspension in eine leere Anlage werden in-situ Granu- 
latkeime bzw. fein verteilte Partikel erzeugt, die als 
Starterkerne fur eine weitere Granulation dienen kon- 
nen. Die dafllr zu verwendende Anlage kann z. B. ein 
Spriihturm oder auch eine Wirbelschichtanlage mit 
ausreichend freier Flugstrecke filr die verspruhten 
Fliissigkeitstropfchen sein. Bei Einhaltung geeigneter 
ProzeBbedingungen konnen die verspruhten Flilssig- 
keitstropfchen entsprechend den Verhaltnissen eines 
S'priihtrockners (jedoch mit reduzierten Trocknungs- 
temperaturen) in einer Wirbelschichtanlage getrocknet 
werden, bevor sie z. B. im noch feuchten Zustand die 
Behalterwand beriihren und dort kleben bleiben. Diese 
so erzeugten feinen Partikel werden durch das Fluidis- 
ationsgas in Bewegung und in der Schwebe gehalten 
und kommen so mit dem Spriihnebel der weiterhin ein- 
gesprilhten Fliissigkeit in Kontakt und beginnen dann 
zu granulieren. Auf diese Weise kann, insbesondere 
durch sehr vorsichtige Fahrweise des Prozesses wah- 
rend des Anfahrens des Prozesses, in der urspriinglich 
leeren Anlage ein definiertes Granulatwachstum gene- 
riert werden. Dies kann z. B. durch Zugabe bekannter 
Bindemittel unterstutzt werden. Durch Kombination 
mit einem klassierenden Granulataustrag (z. B. iiber ei- 
nen Zick-Zack-Sichter und klassierendem Luftstrom) 
besteht die Moglichkeit, Granulat mit einer definierten 
PartikelgrfiBe in der Anlage zu erzeugen und den Pro- 
zeB sogar in einer kontinuierlichen oder quasi-kontinu- 
ierlichen Fahrweise zu betreiben. 

(7) Auf das gemaB (6) erzeugte Fibrinogen-Konzen- 
trat-Granulat kann direkt wie unter (4) oder (5) be- 
schrieben. Thrombin mit oder ohne eine zusatzliche 
Sperr-(bzw. Coating-)schicht aufgebracht werden. 

GemaB dem Stand der Technik konnen bzw. milssen die 
Herstellungsvarianten (l)-(7) fur den Fibrin-Gewebekleber 
mit geeigneten Verfahren zum Inaktivieren von Viren kom- 
biniert werden. Dies kann entweder so erfolgen, daB die Pro- 
teinkonzentrate vor der Trocknung mit bekannten Inaktivie- 
rungs- Verfahren (z, B. Pasteurisieren oder Solvent/Deter- 
gent- Verfahren) behandelt werden, oder daB das getrocknete 
Granulat, wie aus DE44 41 167 CI bekannt, direkt in der 
Wirbelschicht gegen Ende oder nach der eigentlichen 
Spruhgranulation oder Trocknung derartig warmebehandelt 
wird, daB die Viren entsprechend inaktiviert werden. Dieser 
Behandlungsschritt muB jedoch so durchgefuhrt werden, 
daB die funktionellen Eigenschaften der Proteine erhalten 
bleiben. 

Fig. 1 zeigt die schematische Darstellung der erforderli- 
chen Vorbereitung der verschiedenen Komponenten eines 
Fibrin-Gewebeklebers vor der Anwendung und Mdglichkei- 
ten zur Verabreichung nach dem Stand der Technik. 

1 Fibrinogen-Faktor XHI-Konzentrat 

2 Losung (z. B. physiologische Kochsalzldsung) 

3 Thrombin-Konzentrat 

4 Calcium-Chlorid-Losung 
Die Komponenten 1-4 sind sterilverpackt. In der Regel 

werden die Losungen aus den Komponenten 2 und 4 mittels 
Vakuum in die Flaschen 1 und 3 gebracht. Nachdem sich in 
den Behaltnissen 1 und 3 eine vollstandige Losung (ohne 
Triibung) gebildet hat, konnen die Losung in Sterilspritzen 
(5) und (6) aufgezogen werden und an bzw. in einer Wunde 
zur Verabreichung kommen. Die eingesetzten Mengen lie- 
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gen typischerweise im ml-Bereich. 

Fig. 2 zeigt eine mogliche Ausfiihrungsform einer Wir- 
belschichtanlage zur Herstellung des Granulates, 

1 Wirbelschichtanlage 

2 Unterteil 5 

3 AnpreBvorrichtung (z. B. Hydraulikzy Under) 
4Zuluftkanal 

5 Materialbehalter 

6 Anstromboden (Gasverteiler) 

7 Filtergehause (Entspannungszone) 10 

8 Abluftkanal 

9 Spriihkanal mit Spriihduse 

10 Produktruckhaltefilter 

11 Spriihpumpe 

Mittels eines Fluidisationsgases wird Produkt, Pulver 15 
oder Granulat in einer Wirbelschichtanlage 1 verwirbelt. 
Das Fluidisationsgas wird dabei durch die Wirbelschichtan- 
lage 1 von unten nach oben z. B. mittels eines nicht darge- 
stellten Ventilators durchgefiihrt. Die Aufgabe des Fluidis- 
ationsgases ist somit die Verwirbelung des zu behandelnden 20 
Gutes, die konvekti ve Warmezufuhr an das Produkt bzw. an 
einen Spriihnebel und der Abtransport der verdunsteten 
Fliissigkeitsmenge wahrend der Trocknung. Der EinlaB des 
Fluidisationsgases erfolgt iiber den im Unterteil 2 ange- 
brachten Zuluftkanal 4. Die gleichmaBige Gasverteilung 25 
iiber dem Querschnitt des Reaktionsraumes erfolgt Ober ei- 
nen Anstromboden 6, der gleichzeitig den Materialbehalter 
5 vom Unterteil 2 trennt. Im FiltergehSuse 7 sind im oberen 
Bereich technische Hilfsmittel (z. B. Produktruckhaltefilter) 
zur Riickhaltung von feinkornigem Produkt angebracht, die 30 
sicherstellen, daB kein Produktaustrag in den ebenfalls im 
oberen Bereich der Wirbelschichtanlage angebrachten Ab- 
luftkanal 8 erfolgen kann. Fltlssiges Produkt (Losung oder 
Suspension) kann liber einen Spruhkanal mit Spriihduse 9 
und mittels einer Spriihpumpe 11 aus einer nicht dargestell- 35 
ten Vorlage in die Wirbelschichtanlage 1 entweder von oben 
(mit durchgezogener Linie dargestellt) oder von unten (ge- 
strichelt dargestellt), eingespriiht werden. Der dadurch ent- 
stehende Spriihkegel trifft entweder auf bereits im Material- 
behalter 5 vorgelegtes Produkt und trocknet dort auf der dar- 40 
aus resultierenden Partikeloberflache oder wird analog zu 
Spriihtrocknungsbedingungen im Reaktionsraum direkt ge- 
trocknet und bildet so Pulver bzw. feinverteiltes Granulat. 
Durch eine Messung der Produkttemperatur wahrend des 
Wirbelschichtprozesses und einer darauf basierenden Pro- 45 
zeBsteuerung kann eine produktschonende TYocknung ein- 
gehalten werden. Die Temperatur des Fluidisationsgases ist 
dabei selbstverstandlich nach dem zu behandelnden Gut 
ausgewShlt und kann z. B, in einem Bereich von 15 bis 
1 00°C liegen. Die resultierende Produkttemperatur ist nied- 50 
riger und kann bevorzugt kleiner 50°C oder besser kleiner 
37°C wahrend der Trocknung bzw. Spriihgranulation gehal- 
ten werden. 

Patentanspriiche 55 

1. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung enthaltend 
Thrombin und Fibrinogen, dadurch gekennzcichnet, 
daB das Thrombin und Fibrinogen mit Faktor XHI als 
Gemisch in rieselfahiger fester Granulatform mit ei- 60 
nem Korndurchmesser im Bereich von 20-500 um vor- 
liegt, wobei das Granulat durch Trocknung der Protein- 
losungen in einer Wirbelschichtapparaturerhalten wor- 
den ist. 

2. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach Anspruch 65 
1, dadurch gekennzeichnet, daB der Korndurchmesser 
des Granulats im Bereich von 40-200 um liegt. 

3. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach Anspruch 
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1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Gemisch 
aus separat getrockneten Thrombin- und Fibrinogen- 
granulaten besteht. 

4. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach minde- 
stens einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Thrombin- und/oder Fibrinogengra- 
nulate einen Kern als Trager aufweisen. 

5. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach Anspruch 
4, dadurch gekennzeichnet, daB der Trager ausgewahlt 
ist aus wasserloslichen Zuckem und/oder Zuckeraus- 
tauschstoffen und/oder biologischen Ttansportsubstan- 
zen. 

6. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach Anspruch 
1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Gemisch ein 
Mischgranulat ist, bei dem Thrombin die auBere 
Schicht und das Fibrinogen den inneren Kem bildet. 

7. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach Anspruch 
6, dadurch gekennzeichnet, daB das Mischgranulat aus 
einem Kern als Trager einer darauf angeordneten Fibri- 
nogenschicht und einer auBeren Schicht aus Thrombin 
besteht. 

8. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach Anspruch 
6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, daB zwischen der 
Fibrinogen- und der auBeren Thrombinschicht eine 
Sperrschicht vorhanden ist. 

9. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach minde- 
stens einem der Anspruche 6 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Sperrschicht aus niedermolekularem 
Polyvinylpyrrolidon oder Cellulosederivatlosungen 
oder Kohlehydratlosungen durch Trocknung dieser L6- 
sungen hergestellt worden ist. 

10. Rbrin-Gewebekleber-Formulierung nach minde- 
stens einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Verhaltnis von Thrombin zu Fibrino- 
gen mit Faktor XIH im Bereich von 1 : 10 bis 1 : 1000, 
bevorzugt von 1 : 50 bis 1 : 200 liegt. 

11. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach minde- 
sten einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Thrombingranulate und/oder Fibrino- 
gengranulate und/oder Mischgranulate mit einer auBe- 
ren Sperrschicht versehen sind. 

12. Fibrin-Gewebekleber-Formulierung nach minde- 
stens einem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Thrombin- und Fibrinogenproteine 
durch gentechnologische oder biotechnologische Ver- 
fahren rekombinant hergestellt worden sind. 

13. Verfahren zur Herstellung einer Fibrin-Gewebe- 
kleber-Formulierung nach mindestens einem der An- 
spruche 1 bis 12, dadurch gekennzeichnet, daB die Pro- 
teinlosungen von Fibrinogen und Thrombin in eine 
Wirbelschichtkammer eingespriiht und mittels eines 
Fiuidationsgases getrocknet werden, wobei die maxi- 
male Produkttemperatur 50°C nicht uberschreitet. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB in einem ersten Schritt ein Fibrinogen- 
konzentrat aus waBriger Losung in die Wirbelschicht- 
kammer eingespriiht und getrocknet sowie isoliert wird 
und daB dann in einem zweiten Schritt das Thrombin- 
konzentrat aus waBriger Losung in die Wirbelschicht- 
kammer eingespriiht, getrocknet und isoliert wird und 
daB dann anschlieBend beide erhaltenen Granulate ver- 
mischt werden. 

15. Verfahren zur Herstellung einer Fibrin-Gewebe- 
kleber-Formulierung nach Patentanspruch 13, dadurch 
gekennzeichnet, daB in einem ersten Schritt ein Fibri- 
nogenkonzentrat aus waBriger Losung in die Wirbel- 
schichtkammer eingespriiht und getrocknet wird und 
daB dann auf dieses getrocknete Granulat Thrombin 
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aus einer organischen Suspension aufgespruht wird. 
16. Verfahren zur Herstellung einer Fibrin-Gewebe- 
kleber-Formulierung nach mindestens einem der An- 
sprilche 13 bis 15, dadurch gekennzeichnet, da6 die 
Proteinlfisungen auf ein vorgelegtes TVagermaterial 
aufgespruht werden. 
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Translation of Original Patent Application 



FIBRIN TISSUE ADHESIVE FORMULATION AND METHOD FOR 
PRODUCING THE FORMULATION 

The invention relates to a suitable formulation of a stable, powdery, as 
far as possible dust-free and therefore readily flowable, solid form for administering a 
fibrin tissue adhesive for use in stopping bleeding, dressing (closing) wounds, gluing 
tissue and safeguarding sutures in the case of external and internal surgical operations 
in man, it being possible to prepare the formulation by means of a fluidized bed 
method or a spraying method or by a suitable combination of the two drying methods. 

In the healthy body of animals (mammals) and in man, blood clotting 
takes place naturally in the form of a co-enzyme/enzyme-controlled cascade reaction. 
The main process consists therein that (in water, physiological salt solution and also 
in blood) soluble fibrinogen is transformed into the insoluble fibrin. For this purpose, 
the proteolytic enzyme, thrombin, is required, which is formed by the prothrombin 
activator, a mixture of Stuart-Pro wer factor (factor X) and the proaccelerin (factor V) 
in the presence of calcium ions from the inactive prothrombin (factor II). The 
thrombin splits the fibrinogen, which is usually present as a monomer (up to 75%) 
with a molecular weight of 340,000 Dalton, as a dimer (up to 15%) and as a polymer 
(up to 10%) and, by so doing, forms long molecular chains. These are linked by the 
fibrin-stabilizing factor XIII (and in the presence of calcium ions) into a stable, cross- 
linked fibrin polymer. The frictionless interplay of a series of factors (clotting 
factors) is necessary for this biochemical reaction. In the healthy organism, the 
clotting factors required are present in sufficient amounts in a labile equilibrium. 

Disorders in this equilibrium may be life threatening. Aside from the 
deficiency of already one clotting factor (for example, hemophilia), disorders can be 
caused by heavy tissue bleeding, by diffuse bleeding over a large area (soft tissue 
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bleeding), which cannot be inhibited by a mechanical closure of a larger arterial or 
venous vessels, or are caused by anticoagulative, therapeutically administered drugs 
for the treatment of a thromboembolism. These disorders can be compensated for by 
so-called fibrin tissue adhesives, a mixture of fibrinogen, factor XIII, thrombin and 
human albumin, as well as calcium chloride, which stop bleeding locally. Fibrin 
tissue adhesives therefore are used in many different areas. 

After surgical interventions in tumors, especially in mouth-jaw-facial 
surgery as well as in the whole of the ENT region (for example, the removal of tongue 
carcinoma), diffuse bleeding, which is difficult to control, frequently occurs. 
Stopping the bleeding electrosurgically by electrocoagulation, a method that is 
frequently used, after the coagulation, leaves behind extensive thermal tissue 
necroses, which are extremely undesirable especially in these areas. 

In plastic face and neck surgery for aesthetic reasons (face lifting), 
stopping the bleeding by fibrin adhesives is indispensable, since, because the 
treatment site is in the anatomical vicinity of facial nerve, electrocoagulation 
represents a danger to the facial nerve and could injure the latter. 

Moreover, treatment with a fibrin tissue adhesive is indicated as 
emergency treatment of bleeding that will not stop in the case of dental surgery. This 
is also the case for patients, who are treated with anticoagulative medication because 
of a particular basic condition (for example, the prophylactic treatment of an 
embolism by heparin) and must be operated on in spite of the risk of inhibited blood 
clotting (prolonged blood clotting time, thrombocyte function inhibition) associated 
therewith. In this case, therefore, measures must be taken by the local application of a 
fibrin tissue adhesive to ensure stoppage of bleeding and avoid postoperative 
bleeding. This may also be necessary for surgery on internal organs, such as the liver 
or spleen. In this connection, the tissue adhesive may be supplied endoscopically 
from the outside through a double catheter. 
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Furthermore, the use of a fibrin tissue adhesive is indicated for the 
emergency care of large-area wounds resulting from burns and of large-area 
abrasions. 

When administering and using a fibrin tissue adhesive, it is necessary to 
take care that the fibrinogen and thrombin are brought together directly only at the site 
of the bleeding (that is, "in the wound"), since the clotting, which sets in, sets in 
spontaneously in the presence of wound fluid. At the same time, adjacent sites must 
be covered well. The free mobility of the individual, participating molecules, for 
example, in water, is a prerequisite for the clotting. This is realized practically owing 
to the fact that, for example, the four different components (fibrinogen factor XIII 
concentrate, solutions for fibrinogen, thrombin concentrate, calcium chloride solution 
for thrombin) are kept separately before use and are brought into mutual contact only 
directly at the wound. The components must each be packaged sterile and kept in a 
suitable form and under defined conditions, so that the activity of the individual 
proteins or enzymes is not affected by the storage. As a rule, this is accomplished by 
keeping the protein concentrates in a freezer-dried form in small containers. In this 
form, they have a certain shelf life under refrigerator conditions (4° to 8°C) and a 
shorter shelf life also at room temperature (20°C). When freeze-dried, the concentrate 
is present in a solid, compressed and therefore immobile yet soluble form. For this 
reason, the protein concentrates must be brought into solution completely once again 
before use, in order to be able to start the desired biochemical reaction (Figure 1). 
However, this may take place only directly at the wound, so that these solutions in 
each case must previously be prepared separately from one another. Before the fibrin 
tissue adhesive is used, the wound should be as dry as possible, in order to ensure that 
the tissue adhesive is fixed well at the site. This can be achieved only with difficulty 
in some cases when the bleeding is diffuse and extends over a large area. The two 
solutions can be added using injection syringes, for example, in the same ratio by 
volume. Moreover, the fibrinogen solution is to be applied on the wound first and 
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should be covered, as far as possible immediately, by the thrombin solution. The 
parts to be glued should then be fixed until a temporary fixation has set in. 
Alternatively, there are mechanical aids, for example, in the form of a double chamber 
injection syringe, by means of which the two solutions can be applied simultaneously 
on the wound. Further technical aids are, for example, spray-tip systems for wounds 
of a large area, double balloon catheters in urology or double catheters for endoscopic 
applications. The concentration of the proteins in the two solutions must be adjusted 
so that fibrinogen is present clearly in excess in comparison to the thrombin. Suitable 
ratios are known from the prior art (for example, 100:1). 

This makes it clear that the use requires, on the one hand, a demanding 
and concentrated preparation, which cannot always be ensured in emergency 
situations. On the other hand, the use is also limited by the cumbersome and manual 
hand ling of the 2-syringe system. 

It is therefore an object of the present invention to indicate a fibrin 
tissue adhesive formulation, which is easy to handle and can be kept for a longer time 
without problems, so that the possibilities of using such a fibrin tissue adhesive 
formulation are clearly expanded in comparison to the prior art. 

It is likewise an object of the invention to indicate an appropriate 
method for producing such a fibrin tissue adhesive formulation. 

In respect to the formulation, this objective is accomplished by the 
distinguishing characteristics of claim 1 and, in respect to the method, by the 
distinguishing characteristics of claim 14. 

The dependent claims indicate advantageous further developments. 
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Pursuant to the invention, it is accordingly proposed that the fibrin 
tissue adhesive formulation be present in a solid, flowable forum as a mixture of the 
different protein concentrates and can be handled and used without problems. In this 
connection, it is essential pursuant to the invention that the granulates, contained in 
the formulation, be prepared by drying the protein solution in a fluidized bed and/or a 
spray dryer, since, surprisingly, it has turned out that, with these methods, it is 
possible to dry the protein solutions so gently, that their functional properties are not 
changed. A further advantage can be seen therein that the granulate is present in a 
flowable form, so that it can be metered out accurately. 

With that, the inventive fibrin tissue adhesive formulation has far- 
reaching advantages over that of the prior art. The invention is distinguished, in 
particular, owing to the fact that 

• the mixture (= the fibrin tissue adhesive) does not react, that is, does not initiate 
clotting), as long as it is present in this solid form; 

• the mixture (= the fibrin tissue adhesive) is present in solid form; at the same time, 
however, it is present in the form of a powder or a granulate and is therefore 
flowable and dust-free, as a result of which the mixture can be applied directly on 
the wound that is to be treated without having to dissolve the protein components 
(fibrinogen factor XIII concentrate and thrombin concentrate) prior to use; 

• the mixture (= the fibrin tissue adhesive) dissolves well, completely and rapidly in 
the wound fluid; 

• the mixture (= the fibrin tissue adhesive), after it has dissolved or while it is 
dissolving in the wound fluid, initiates the biochemical reaction of blood clotting 
and forms an immobilized, solid layer and, with that, represents a suitable wound 
dressing; 

• due to the possibility of being able to vary the particle size comparatively easily, 
new application possibilities result, for example, in the form that it becomes 
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possible, by varying the particle size, either to localize the wound contact greatly 
during the dosing (in a case of homogeneously distributed larger particles) or also 
to make a thin layer of powder over a large area possible (for example, by spray 
systems using a fine granulate); 

• as a granulate mixture, the two components can easily be mixed in different ratios, 
so that the properties of the fibrin tissue adhesive (solubility, onset of the clotting) 
can be adjusted selectively; 

• owing to the fact that powders can be mixed very homogeneously, good content 
uniformity can be ensured, even if there is a broad spectrum of particle sizes (that 
is, that the desired mixing ratio always exists irrespective of the particle 
properties, such as particle size, density, etc.). 

The inventive fibrin tissue adhesive formulation may be built up so that 
either the individual protein solutions, that is, the fibrinogen factor XIII solution or 
suspension and the thrombin solution are dried separately and the dried granulates are 
then mixed or that, during the drying of the protein solution, the fibrinogen is dried 
first and the thrombin is then applied on the granulate so prepared. A structure, in 
which the thrombin forms the core, is also possible. 

It should furthermore be emphasized for the inventive fibrin tissue 
adhesive formulation that the latter can be adjusted depending on the application. On 
the one hand, the ratio, in which fibrinogen and thrombin are mixed, can be chosen 
selectively depending on the application and, on the other, it is also possible to control 
the particle size. 

In the case of the fibrin tissue adhesive formulation of claim 2, for 
which separate granulates of the respective proteins are produced first and these are 
then mixed, it is also possible that the granulates consist of a core of a carrier material, 
on which the protein layer has been applied. The carrier material may consist, for 
example, of water-soluble sugars and/or sugar exchange materials and/or biological 
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transporting substances, of which mannitol or serum albumin is examples. Preferably, 
the formulation is prepared so that the particle size of the granulate ranges from 20 to 
500 um and preferably from 40 to 200 um. 

Fibrin tissue adhesive formulations with a core, that is, with a carrier 
material, are also preferred for the mixed granulate. In this case, the granulate then 
consists of a core, such as a mannitol core once again, on which then a fibrinogen 
layer is applied, over which then the thrombin layer is disposed. These mixed 
granulates accordingly have a three-layer construction. Of course, pursuant to the 
present invention, it is also possible to produce these mixed granulates without a core. 
For the embodiment with the mixed granulates, it is furthermore preferred that a 
barrier layer be disposed between the fibrinogen layer and the thrombin layer. On the 
one hand, this barrier layer must separate the fibrinogen layer from the thrombin layer 
and, on the other, also be readily soluble in water. Materials for this barrier layer 
must therefore fulfill both of the criteria named above. Examples of barrier layers are 
low molecular weight polyvinylpyrrolidones or also cellulose derivatives or 
carbohydrates, such as dextrose derivatives. 

The invention furthermore relates to a method for producing the fibrin 
tissue adhesive formulation described above. 

Pursuant to the invention, it is suggested that the proteins, which 
typically are present in fibrin tissue adhesives, be dried gently in a fluidized bed, a 
spray dryer or a suitable combination of these two drying variations or apparatuses, 
thereby producing a flowable, granulate-shaped solid. A suitable device for this is 
described in the DE 44 41 167, to the disclosed content of which reference is therefore 
made. 

Preferably, the method is carried out so that the fluidization gas is 
passed through the fluidized bed chamber from the bottom to the top and the liquid to 

{W:\03671\7001429-000\01031968.DOC IIIBISfflilHIIfHiaBIfllllllllll }8 



be dried (solution or suspension) is sprayed in from above (top spray), from below 
(bottom spray) or also from the side (rotor fluidized bed) over a spraying system. At 
the same time, the fluidizing gas has the task of fluidizing the product present in the 
turbulence chamber, of supplying the heat for evaporating the spraying liquid (water 
or organic solvent) to the spraying jet or the moist product and, at the same time, of 
taking up the evaporated liquid and transporting it away. The discharge of the dried 
product is prevented, on the one hand, by selecting a suitable fluidizing speed (less so- 
called discharge velocity for the product, which can be determined by calculation or 
experiment) and, on the other hand, also by a product retention filter or also by a 
different product separator (such as a cyclone separator), which is known from the 
prior art and is present in the upper region of the turbulence chamber and can be 
cleaned regularly. 

The procedure is such that the carrier material is added to the 
turbulence chamber and that the solution, such as the aqueous protein solution, is then 
sprayed onto this carrier material. The liquid droplets, finely atomized in the spraying 
cone, strike the fluidized, powdery carrier material and are dried there because of the 
heat transfer conditions and material transfer conditions, which are ideal for a 
fluidized bed method and which essentially are a consequence of the very large 
specific surface area of the particles of the fluidized product. The proteins, present in 
the spray liquid, are then deposited on the carrier in solid form as a consequence of 
absorptive forces. Ideally, the carrier is such that, on the one hand, it is inert to the 
proteins (that is, there must not be any interactions, which would change the 
functional properties permanently, with the protein structures) and, at the same time, 
that it does not limit or prevent the solubility of the proteins in water, wound fluid or 
physiological salt solutions. For this reason, sugars (such as mannitol) or also other 
substances, known as readily water-soluble carrier substances from the prior art, for 
example, come into consideration. However, because of the very specific properties 
of the proteins, the suitability of these carrier materials must be evaluated 
individually. Substances, which already function in biological systems as transporting 
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systems and, at the same time, can be used because they are present, in addition to the 
desired proteins of the fibrin tissue adhesive, in the natural biological systems, are 
also suitable as carriers. Serum albumin of human origin or recombinant form may be 
mentioned as examples of such carriers. 

Because of the slowly increasing product moisture content in the 
particles during the spraying, agglomerates or granulates are formed and there is 
therefore an increase in particle size. In order to maintain the good water solubility, it 
may be advantageous to produce amorphous granulate structures with their 
consequently large specific surface areas. Suitable process conditions (varying the 
spraying pressure, the spraying rate, the product temperature and the temperature of 
the air supplied and the solids concentration of the spraying solutions used) for 
producing these structures in a defined and reproducible manner, are known from the 
prior art of fluidized bed methods. The particle size and the particle size distribution 
can be varied by the addition of water-soluble binders, such as cellulose derivatives, 
known from the prior art (Schafer, T.; Worts, O.: Control of fluidized bed granulation. 
V. Factors affecting granule growth. Arch. Pharm. Chemie. Sci. 6 th ed. 1978, 69- 
82+). 

The requirements of "flowability" (and, with that, also the ability to 
dose), "solubility", "freedom from dust" and "miscibility" can be attained readily and 
also varied deliberately by adjusting the particle size accurately. For example, it is 
advantageous to make possible the application of the fibrin tissue adhesive in a finely 
dispersed form over a large area by keeping the particle size as fine and as small as 
possible. At the same time, a locally highly limited selective dosing of the fibrin 
tissue adhesive becomes possible through larger particles with a narrow particle size 
distribution. The solubility of the granulate, for example, may represent a further 
degree of freedom for the use of a solid flowable fibrin tissue adhesive. With that, the 
solubility, for example, can be adjusted to be as fast as possible or also delayed and, 
with the latter, the clotting can be adjusted to be delayed or slower. For example, in 
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plastic, aesthetic facial operations, this slow or delayed clotting may offer additional 
possibilities for additional manipulations to or changes in the surgical intervention. 
The solubility can be affected by the particle size, the particle structure and by 
additional substances, which increase or decrease the internal binding forces. 

Furthermore, when selecting the process conditions, care must be taken 
primarily, so that the relevant proteins are not damaged (for example, by high 
temperatures). Suitable temperatures of the air supplied range, for example, from 15° 
to 100°C. For the product temperature, however, they are lower than 50° or 37°C. In 
this connection, a possible inactivation must always be considered in connection with 
a particular moisture content, that is, the temperature stability increases as the 
moisture content in the solid product decreases, so that higher temperatures may also 
be acceptable toward the end of the drying. 

The drying must be continued up to a residual moisture content, which 
is so low that, under the storage conditions selected, a loss of activity is not observed 
and there is no automatic clotting. Suitable storage conditions are cold storage at 4° 
to 8°C or storage at room temperature (20°C). In addition, the granulate may be 
enclosed in a protective atmosphere (for example, of nitrogen or carbon dioxide) with, 
for example, exclusion of light. Possible residual moisture contents can then, for 
example, be between 0.1 and 5%. 

The invention is described in greater detail below by examples and 
Figures 1 and 2, 

Figure 1 showing the two syringes modeled diagrammatically and 
Figure 2 showing fluidized bed equipment for carrying out the method. 

General Directions for Producing the Granulate: 
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(1) The fibrinogen concentrate (together with the factor XIII) is sprayed from an 
aqueous solution onto mannitol already present (with a particle size of 50 to 
100 um). The quantitative ratio of carrier materials to protein may vary, for 
example, from 1 : 1 to 100 : 1 and preferably ranges from 1 : 1 to 10 : 1. 
Drying is carried out up to a suitable residual moisture content and the product 
temperature during the spraying and subsequent after-drying does not exceed a 
temperature of 35°C. 

(2) Subsequently, the thrombin concentrate is sprayed from an aqueous solution 
with a defined amount of calcium chloride in the same manner also on 
mannitol already present (with a particle size of 55 to 100 |am). Since 
thrombin is present quantitatively in the fibrin tissue adhesive in a much 
smaller proportion, the quantitative ratio of carrier material to protein for 
thrombin ranges, for example, from 50 : 1 to 1000 : 1 and preferably from 50 : 
1 to 200 : 1. At the end of the spraying, drying is also carried out to a suitable 
residual moisture content, a maximum product temperature of 35°C not being 
exceeded. Subsequently, both granulates obtained are mixed and can then be 
applied directly as a mixture on the wound. The mixing ratio depends on the 
ratio of fibrinogen to thrombin, specified in the prior art and also used in the 
previously known liquid forms of administration. Moreover, however, other 
mixing ratios of fibrinogen granulate to thrombin granulate can also be set 
readily and easily (this is not the case with solutions, where the volume ratios 
must depend on the solubility). Accordingly, the onset of the clotting, the start 
of an irreparable solidification or also the strength of the completely clotted 
adhesive can be affected simply and selectively by defined, homogeneous 
mixtures. 
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Alternatively, a fibrin tissue adhesive can also be produced according to 
the following process: 

(3) The drying of fibrinogen is carried out (on carrier material) as described under 
(1). 

(4) Thrombin is sprayed from an organic suspension (isopropanol, for example, is 
suitable), together with calcium chloride onto the dried granulate. Thrombin 
(and also fibrinogen) is stable in isopropanol, is not changed chemically by the 
latter and does not dissolve in isopropanol. Thrombin is deposited accordingly 
on the fibrinogen-laden granulate. Due to the absence of water, there is no 
premature clotting, for example, already on the granulate during the spray 
granulation. The mixed granulate, consisting of carrier, fibrinogen, factor XIII 
and thrombin, can be used directly on the wound. The proportion of 
fibrinogen to thrombin corresponds once again to the ratio known from the 
prior art. The solubility, and, associated therewith, also the clotting is 
increased for this mixed granulate, especially also due to the presence of a 
considerable amount of carrier material, which does not first have to go into 
solution during use. 

(6) In order to make it possible to spray a thrombin-containing aqueous solution 
(plus calcium chloride) directly onto fibrinogen granulate already present 
(produced as in (1)), a barrier layer, readily soluble in water may be applied as 
an internal barrier on the fibrinogen granulate in order to separate the 
fibrinogen spatially from the thrombin. This barrier layer must not change, on 
the one hand, the two active ingredients chemically, must be readily soluble in 
water and must represent an effective means of separating fibrinogen from 
thrombin during the spraying and granulation, as well as in the final storage 
stable, solid, dried form. For example, low molecular weight 
polyvinylpyrrolidone solutions or also cellulose derivative solutions or also 
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carbohydrates (such as dextrose derivatives) are suitable for this purpose. The 
same characteristics with respect to solubility and clotting are to be expected 
for the product so prepared as for the granulate produced according to (4). 

In addition, process variations without first of all placing additional 
material in the fluidized bed equipment, are also possible: 

Spraying an aqueous fibrinogen solution or an isopropanolic (or organic) 
suspension into an empty installation produces in situ granulate nuclei or finely 
divided particles, which can function as started nuclei for a further granulation. 
The installation to be used for this purpose may, for example, be a spray tower 
or also a fluidized bed installation with an adequate flight distance for the 
sprayed liquid droplets. By maintaining suitable process conditions, the 
sprayed liquid droplets can be dried in accordance with the conditions of a 
spray dryer (however with lower drying temperatures) in a fluidized bed 
installation, before they, for example, in a still moist state, contact the 
container wall and remain adhere there. The fine particles, so produced, are 
kept moving and suspended by the fluidization gas and then come into contact 
with the spray mist of the further liquid sprayed in and then commence to 
granulate. Especially by conducting the process very carefully in the initial 
stages, a defined granulate can be generated in this manner in the originally 
empty installation. This can be supported, for example, by the addition of 
known binders. In combination with a classifying discharge of granulate (for 
example, over a zigzag air classifier and a classifying air current), the 
possibility exists of producing a granulate with a defined particle size in the 
installation and of operating the process continuously or quasi-continuously. 

Thrombin, with or without an additional barrier or coating layer, can be 
applied directly on the fibrinogen concentrate granulate produced according to 
(6), as described under (4) or (5). 
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According to the prior art, the production variants (1) to (7) for the 
fibrin tissue adhesive can or must be combined with suitable methods for in activating 
viruses. This can be accomplished either by treating the protein concentrates before 
the drying step with known inactivating methods (such as pasteurizing or 
solvent/detergent methods) or by heat treating the dried granulate, as is known from 
the German patent 44 41 167, directly in the fluidized bed to wards the end of or after 
the actual spray granulation or by drying in such a manner, that the viruses are 
correspondingly inactivated. However, this step of the process must be carried out so 
that the functional properties of the proteins are retained. 

Figure 1 shows the diagrammatic representation of the required 
preliminary preparation of the different components of a fibrin tissue adhesive before 
use and possibilities for administering according to the prior art. 

1 fibrinogen factor XIII concentrate 

2 solution (such as a physiological salt solution) 

3 thrombin concentrate 

4 calcium chloride solution 

Components 1 to 4 are packaged under sterile conditions. As a rule, the 
solutions of components 2 and 4 are transferred by vacuum into the flasks 1 and 3. 
After the solids have been dissolved completely (without cloudiness) in containers 1 
and 3, the solution can be drawn up into sterile syringes (5) and 6 and administered at 
or in a wound. The amounts used typically are in the milliliter range. 

Figure 2 shows a possible embodiment of a fluidized bed installation 
for producing the granulate. 

1 fluidized bed installation 
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2 


lower part 


3 


pressure mechanism (such as a hydraulic cylinder) 


4 


inlet air channel 


5 


material container 


6 


air distributor plate (gas distributor) 


7 


filter hniiQincy (pxnnns\c\n 7ntif»^ 


8 


outlet air channel 


9 


spraying channel with spray nozzle (top spray and bottom spray positions) 


10 


product retention filter 


11 


spray pump 



The product, powder or granulate is agitated in a fluidized bed 
installation 1 by means of a fluidizing gas. For this purpose, the fluidizing gas is 
passed through the fluidized bed installation 1 from the bottom to the top, for 
example, by means of a fan, which is not shown. The task of the fluidizing gas 
accordingly is to agitate the material to be treated, to supply convective heat to the 
product and to a spray mist and to transport the evaporated liquid away during the 
drying. The fluidization gas is introduced over the inlet air channel 4, which is 
located in the lower part 2. The gas is distributed uniformly over the cross section of 
the reaction space by an air distributor plate 6, which, at the same time, separates the 
material container 5 from the lower part 2. In the upper region of the filter housing 7, 
technical aids (such as product retention filters) for retaining finely grained product) 
are mounted and ensure that the product cannot be discharged through the outlet air 
channel 8, which is also mounted in the upper region of the fluidized bed installation. 
Liquid product (solution or suspension) can be sprayed in over a spray channel with 
the spraying nozzle 9 and by means of a spray pump 1 1 from a receiver in the 
fluidized bed installation 1, which is not shown, either from above (top spray position, 
shown by a continuous line) or from below (bottom spray position, shown by a broken 
line). The therefrom resulting spray cone strikes either the product, which is already 
in the material container 5, and dries there on the therefrom resulting particle surface 
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or, analogous to spray drying conditions, is dried directly in the reaction space and 
thus forms a powder or a finely divided granulate. By measuring the product 
temperature during the fluidized bed process and using a process control, which is 
based on this measurement, it is possible to maintain product-protecting drying 
conditions. The temperature of the fluidizing gas is selected, of course, depending on 
the material to be treated and may range, for example, from 15° to 100°C. The 
resulting product temperature is lower and can be kept preferably below 50°C or, 
better yet, below 37°C during the drying or spray granulation. 
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Claims 



1. Fibrin tissue adhesive formulation containing thrombin and 
fibrinogen, characterized in that the thrombin and fibrinogen with factor XIII are 
present as a mixture in flowable, solid, granulate form, the granulate being obtained 
by drying the protein solutions by means of spray drying and/or fluidized bed drying. 

2. The fibrin tissue adhesive formulation of claim 1, characterized in 
that the mixture consists of separately dried thrombin and fibrinogen granulates. 

3. The fibrin tissue adhesive formulation of one of the claims 1 or 2, 
characterized in that thrombin and/or fibrinogen granulates have a core as carrier. 

4. The fibrin tissue adhesive formulation of claim 3, characterized in 
that the carrier is selected from water-soluble sugars and/or sugar exchange materials 
and/or biological transporting substances. 

5. The fibrin tissue adhesive formulation of claim 1, characterized in 
that the mixture is a mixed granulate, in which the thrombin forms the outer layer and 
the fibrinogen the inner core. 

6. The fibrin tissue adhesive formulation of claim 5, characterized in 
that the mixed granulate consists of a core as carrier of a fibrinogen layer disposed 
thereon and of an outer layer of thrombin. 

7. The fibrin tissue adhesive formulation of claims 5 or 6, characterized 
in that a barrier layer is present between the fibrinogen layer and the outer thrombin 
layer. 
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8. The fibrin tissue adhesive formulation of at least one of the claims 5 
to 7, characterized in that the barrier layer is prepared from low molecular weight 
polyvinylpyrrolidone or cellulose derivative solutions or carbohydrate solutions by 
drying these solutions. 

9. The fibrin tissue adhesive formulation of at least one of the claims 1 
to 8, characterized in that the ratio of thrombin to fibrinogen with factor XIII ranges 
from 1 : 10 to 1 : 1000 and preferably from 1 : 50 to 1 : 200. 

10. The fibrin tissue adhesive formulation of at least one of the claims 
1 to 9, characterized in that the particle diameter of the granulate ranges from 20 to 
500 um. 

11. The fibrin tissue adhesive formulation of 10, characterized in that 
the particle diameter of the granulate ranges from 40 to 200 um. 

12. The fibrin tissue adhesive formulation of at least one of the claims 
1 to 11, characterized in that the thrombin granulates and/or fibrinogen granulates 
and/or mixed granulates are provided with an external barrier layer. 

13. The fibrin tissue adhesive formulation of at least one of the claims 
1 to 12, characterized in that the thrombin and fibrinogen proteins are produced by a 
recombinant process involving a genetic engineering or by a biotechnology method. 

14. Method for the preparation of a fibrin tissue adhesive formulation 
of at least one of the claims 1 to 14, characterized in that the protein solutions of 
fibrinogen and thrombin are sprayed into a fluidized bed chamber and dried by means 
of a fluidizing gas, the maximum product temperature not exceeding 50°C. 
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15. The method of claim 13, characterized in that, in a first step, a 
fibrinogen concentrate is sprayed from an aqueous solution into the fluidized bed 
chamber and dried as well as isolated and that then, in a second step, the thrombin 
concentrate is sprayed from an aqueous solution into the fluidized bed chamber, dried 
and isolated and that the two granulates obtained are then subsequently mixed. 

16. The method for producing a fibrin tissue adhesive formulation of 
claim 14, characterized in that, in a first step, a fibrinogen concentrate is sprayed from 
an aqueous solution into the fluidized bed chamber and dried and that then thrombin 
is then sprayed from an organic suspension onto this dried granulate. 

1 8. The method for producing a fibrin tissue adhesive formulation of at 
least one of the claims 14 to 16, characterized in that the protein solutions are sprayed 
onto a carrier material that is already present. 
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